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はじめに
薬物と受容器との相互作用 drug-re_ceptorinteract-
ion， あるいは薬物の構造と活性との相関 structure-
activity relationship については，いわゆる“鍵と鍵
穴"にはじまり，さまざまな仮説が立てられているが，
現在では受容器およびその至近の周辺部位を含めての 2
点結合 twopoint binding，3ないし多点結合などが考
えられる一方，薬物側では単なる平面的化学構造のみで
なく，光学異性体 opticalisomer併，1)，立体異性体 st・ 
ereoisomer俄 2)などの 3次元的立場から，受容器との
接触をとらえるようになってきており，また受容器を含
めて関連酵素や薬物自体の構造に柔軟性を認め，その結
合方式を動的に把握しようという提案がなされつつあ
る。
このことはとくに神経伝達物質 neurotransmitterに
かぎられたわけでなく，広く薬物と効果細胞 effector 
cellとの聞の問題として取り上げられているが，とくに
自律神経薬の作用機序へのこの方面からのアプローチが
盛になされているので，ここでそのことについて簡単に
まとめてみたい。ただし紙数の関係もあり，アドレナリ
ン作働薬 adrenergicdrugsについては別報りにやや詳
しく述ベであるので， 主としてコリン作働薬 cholin-
ergic drugsを中心として記すことにする。
コリン作働薬 choline司 icdrugs 
1.概観
向コリン効果 cholinomimeticeffect を現わす薬物
群のうち，軸索末端から伝達物質を移動させるもの，伝
後千葉大学医学部脳機能研究施設
達物質の酵素的破壊を抑制するもの(すなわち抗コリン
エステラーゼ薬 anticholinesterase)を除き，シナプス
において伝達物質と同様の効果を現わす薬物は，すべて
受容器と直接の相闘を持つものであり，この点はアドレ
ナリン作働薬と異っている。
コリン効果性シナプスにおける伝達物質がアセチルコ
リン acetylcholine(ACh)であり，これが副交感神経
自律神経節俗的，運動神経筋接合部)，3と効果細胞(注 
において，いずれも伝達の主役を果しているにもかかわ
らず，その効果を遮断する薬物が，上記 3系においてそ
れぞれ異ったものを持っていることは周知のところであ
る。 Goodman and Gilman 2】はさらに中枢神経系内
における伝達をも含めて表 lのような分類を行なって
いる。これによると，受容器の型としてムスカリン様 
muscarinic，ニコチン様 nicotinicの2大別が行なわれ
ているほか， ニコチン様にさらに N.，N2の細別がなさ
れている。それぞれに刺激効果を現わす薬物，これを遮
断する薬物の代表的なものが異なっていることが一覧で
きる。 
AChがそのいずれに対しでも刺激作用をもつこと
は，その分子が比較的小さいこと，およびその構造に柔
軟性があることによって説明できるが，.A G_hより小さ
. 	ぃ類似構造をもっコリン choline の作用がきわめて弱 
いこと， AChとはかなり平面構造の異ったムスカリ
ン muscaline(MUS)， :Jメチルフェニルピペラ:Jン 
dimethylphenylpiperazine (DMPP) が， AChのも
つふたつの作用すなわちムスカリン様，ニコチン様作用
を代表することができること，などをどのように説明す
るかが問題としてとり上げられる。
そのためには， いわゆるオニウムイオン oniumion
(注5)と受容器との相互作用，これらの化合物の持つ配位 
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表1. コリン作働薬およびコリン効果遮断薬の作用
特異性の比較 (Goodmanand Gilman2)よ
表 2. 主な直接作用型コリン作働薬の構造 
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( 1): choline，(II): acetylcholine，(III): metha-
choline(acetyl-s-methyl choline)，(IV): carbac-
hol (carbaminoylcholine)，(V): bethanechol (ca 
rbaminoyl-s-methylcholine)， (VI): furtretho・ 
nium，(VII): muscarine，(VIII): tetramethyl-
ammonium (TMA)，(IX): 2-m・bromophenoxytri-
methylethylammonium (MBF)，(X]: dimethyl-
phenylpiperazine(DMPP)，(XI] : nicotine，(XII) : 
arecholine，(XIII]: oxotremorine，(XIV] : phenyl 
trimethylammonium (PTMA). 
otremorine，At: atropine，C6: hexamethonium， ，H /c~ .ノCH，H，N，~ /0'''''c/'-'''e/'-'¥N('
C10: decamethonium，d-Tc: d-tubocurarine. 	 I C/ 'CH、 
H C 
C. H，IICの NI，M については村山 7)を参照されたい。	 H， 
子 ligand(注 6)の働きなどについて考える必要がある。
ところでニコチン nicotine(NIC)，アレコリン areco・ 
line (ARE)，オキソトレモリン oxotremoline(OTM) 
を除いて，一般に向コリン活性の最も高いのは 4級トリ
メチルアンモニウム quaternarytrymethylammonium 
(QMe3A)構造をもっている (表 2)。そこでまずここ
から始めてみたい。 
2. 配位子 ligandの働き 
a. オニウムイオン oniumion と受容器との相互作
用: 4級アンモニウム (QA)の役目については， 多く
の研究者3，4)によって調べられており， 少くともヲメチ
ルアンモニウム dimethylammonium(Me2A) が，刺
激効果を現わす最小構造単位であると仮定されでいた。
これは AChにおいて Me3A のひとつのメチル基をエ
チル基に変えた Me2A 型にすると，親和力 a伍nityは
I"，V はコリンエステル類， 両様作N，MはIV，.II落ちるが固有活性 intrinsicactivitγ は変らないからだ
と Holton3)らが述べている。一方 Burgen4lはAChの 
+ 
-NMe3 を一CMe3 にすると活性が 1/3，000になると
ころから， QAと受容器との相互作用は相補的 comple・ 
mentaryであり，受容器側の陰イオン機能(-C02-， 
-P03R2ー など)とオニウムイオンの陽性部とが， イオ
ン対相関 ino-pairinginteractionをなすものであると
"，VIII作用だけ，Mは主としてVII.，V用をもっ。
XIは神経節における N作用 (Nl)，XIIは N l作用も
強いがM作用ももっ。 VIIとXIIIおよび IVはそれ
ぞれ中枢神経系においてMおよびN作用をあらわす。 
XIVは運動神経系における N作用 (Nz)を有すると
いわれる。
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説明しているo このとき推定されるイオン相関の平衡距
離 equilibriumdistanceは約 3.3Aであるといわれる。
このように見てくると Me3A クVレープの受容器とのむ
すびつきは，まず Megによりその部が非極性nonpolar
となり， これがファン・デ Jレ・ワー Jレス力 van der 
Waals' forceC注7)によって受容器側に引き寄せられ，さ
らにイオン対相関によって結合がなしとげられるものと
考えてよかろう。このときイオン対相関が成立するため
に詩そにつくアJレキル基は十分に小さいことが必要で，
従ってオニウムイオンのサイズがアJレキル基によって大
になるほど親和力は減少してしまう。つまり Me3Aを 
Et3Aにするとイオン間距離は O.8Aふえるだけである
が，親和力は 1/50になることが知られている。さらにト
リプロピル (Pr3)，トリブチJレ (Bu3) とアJレキJレ基が大
表 3. 配位子の相違による N-methyl置換基の親
和力ならびに闘有活性の消長 (Ariensりより)
長一時-R' 
R' 

-~在e3 -Me2Et -MeEt2 -Ets 
R a b ab ab ab 
CH3COOC~2CH2- 1 7.0 1 6.3 1 4.2 1 4.1 
o0.3 4.8 .1 1 71 7.3 
，-CH一6 
3.6 
¥o zー  
¥C/H3 
o .1 o40.5 5.2.4CH.CH.CH.CH.-1 5，CH 4.4 
R-N-
+ 
R'なる構造のうち， R'をトリメチル(-Mes) 
から順次にひとつづっエチ Jレ基置換を行ない， トリエチ
ル(ーEt3) まで変えた場合， Rのいかんによって固有
活性 (a)と親和力 (b)がどのように変化するかを示し
たもの。 a，bとも数値の小さいものが力価が低い。薬物
は上から ACh，2-Me-l，3-DOX，n-pentyl-Me3A お
よびその誘導体である。
注1. 光学異性体の表示には，従来は旋光性 rotation
になるにつれて，受容器とオニウムイオンとの相関は下
式でみられるように減少してゆく。 
+ .+ 
RNM
+ 
e3> RNE
+ 
tg>RNpr3>RNBus>・... 
b. 残余の配位子の影響:上述の Ho1ton，Burgenら
の説が完全に妥当であるとはいえないとしたのはAriens 
5)である。すなわち表3のごとく AChの Me3A を 
EtsAにすると，親和力は極端に落ちるが固有活性はた
しかに変らない。しかしメチJレツオキソラン 2-methyl-
1，3-dioxolaneでは，ふたつのメチJレ基がエチJレ基に置
換された段階で国有活性が低下しはじめ，ペンチJレトリ
メチルアンモニウム n-pentyl-MegAでは，ひ-とつのメ
チJレ基が置換されただけで固有活性は 1/2になってしま
う。このことから， N-methyl置換基の効果は残余の配
位子(側鎖)の構造に影響されることを明らかにした。 
+ 
そこで今度は RNMe3なる構造をもっ化合物の R(す
なわち配位子)をさまざまに変化させた場合の活性を調
べてみる。これらの場合一般にオニウムイオンが必要な
ことは，ムスカリン様受容器 (MR)，神経節 (Ggl)，
骨格筋 (SkM)の3系において基本的に同一であるo し
かし MRでは AChからちょっとでも構造がずれると
活性が落ちるが， SkMや Gglでは活性が保たれるか，
むしろ少し増加する。また benzoyl-，imidazol-エス
テルで、は， SkMでは活性が低下するが， Gglでは ACh
とほぼ同じである。 imidazol-エステJレではメチレン基
がひとつふたつと入ると活性が劇的に上昇する。さらに 
aliphatic (直鎖状炭素化合物)， aromatic (芳香環状
化合物)においては， Ggl刺激効果はエチJ プロピ レ，
とほぼ同ーじであるが，AChレではJレエーテJブチ レ，J
MRでの活性は低下する。コリンの aromaticエーテ 
Jレは本質的には MRでの活性はないが， ニコチン様作
用は強い，などかなりの差異が見出されている旬。なお
を現わすものとして d-，1ーを用いてきた。現在でも ζれ
を用いる人達もあるが，注2K述べる配座の表示とまぎらわしいので， (+)， (ー)のように記載するものが
ふえている。本文も乙れκ従っている。
注 2. 立体異性体においては，不斉炭素すなわち非相称中心 asymmetriccenter ILつく基のあり方lとより，配座
(または配位)configrationがきめられるが，その表示として D- を用いている。た(levo-)Lー)，(dextro-
?Jf ，ーerythroだし不斉炭素がふたつ以上存在する分子で，一方のみが反転した場合は threo-(pseudo-， -) 
を用い，配座の表示には R-(recto-)，S-(sinistro-)を用いている。 ζれは絶対配座 absoluteconfigration 
を現わす方式であるが，本文中 Iζ用いられる薬物については D=R，L=S と考えてきしっかえない。
が本誌本号の総説で述べている。7)乙のことについてはそれぞれ久我へ村山 4. ，3注 
注5. 単原子陰イオン(たとえば p 3ーなど)にプロトンが付加してできる多原子陽イオンは，その陰イオン元素の
名称の語幹の終りに‘オニウム‘をつける。 とのような陽イオンから置換によって生ずる有機イオンも， 同
様な名称とする(たとえば PH4+:ホスホニウムイ苫オン)。
注6. 配位子とは，錯体中で中心原子iζ配位している原子または原子団をいう。本文では側鎖と考えてよい。ただ 
+ 
しNMe3の Me3も厳密lζいえば配位子である。
注7. ファン・デ Jレ・ワールス力とは，分子聞力の引力部分をいい，かなり遠距離まで働く弱い力で，遠方では分
子閣の距離の 7乗に逆比例する。乙の力の中核をなすものは分散力であり，とくに無極性分子の聞の引力は
分散力だけである。
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表4. a1ky1trimethy1 ar.1.monium 配位子のコリ
ン作働性活性 
R-N+-Mes 
I II III 
R a b c a d 
CH3 3.0 0.5 

C 2
2H5 
10C3H7 
C4Hg 5.2 0.5 
CsHl1 5.4 0.15 
C6HI3 0.9 5.0 0.9 0.2 
C7HI5 0.1 4.6 0.75 0.5 
弥四郎
表 5. ムスカリン， ムスカロン，ツオキソラシおよ
び類似化合物の構造 
、HO HO
M〆二)"叩+ く~)"CH 市Me 
[XV] [XX] 
HO 
Me/¥く :Me :<~)"O)"CH2NMe! Me/"O/ CH2NMe! 
[XVI] [XXI] 
O
〆
MH く:)、cMMez Mメ~>-CH2rtMe， 
[XVII] [XXII] 
CgH1g 5.0 0.1 
CsH17 5.0 0.2 HO 
。。
 
，Me，品4E。〉く¥M2e/0Me時¥CHム〉く¥Me/
ζれは Trigg1eめが Willey9) らの成績をまとめた
[XVIII] [XXIII] 
ものである。 Iはラット空腸 (MR)，I はカエル直 /0ー ¥ノ CH2NMe，0
腹筋 (SkM)，IIIはイヌの血圧 (Gg1)0 aは固有活 。 
ACh 7.5 
性 (AChをlとする)， bは刺激親和力 (pD2値)， 
は等しい効果を表d)，値2(pAは抑制的親和力c
わすに必要なモル値 (emr) による比率 (AChをl
とする)。
アルキJレトリメチJレアンモニウム配位子のコリン作働性
活性を比較した wtUey幻らの表(表 4)に見るように，
必ずしも分子の増大に平行して活性が低下するとはかぎ
らない。
一方 MUSには 4対の左右対象体 enantiomerC注8) 
(表 5XV.，XVIII) がある。その中で L(+)-MUS
が最も muscarinicな活性が高い。 AChの力価を lと
し，これと等活性を示す薬物の量の比率 emrC住 9)で現
わすと L(+)ー 型， DL-型はそれぞれ 0.32，0.75と力価
が高く， DL-epiallo-型， DL-allo-型， DL-epi-型がそれ
ぞれ， 75，130，230とはるかに低下し， D(ー )ー 型は 350
と最も低い。またこの活性には 2位のCにつく Meが重
要であり，これを欠いた desmethy1-MUS(表 5XX)，
逆にふたつ Meがついた 2-methy1-MUS (表 5XXI)
の emrはそれぞれ 550，650となり活性がさらに低下
する。一方 4，5位が 2重結合になると epi型でも活性の
低まることはなく，表5XXII，XXIIIの emrはそれ
ぞれ 0.76，1.5と DL-MUSとほとんど差がなくなって
いる。 
MUSは muscarinicな活性が最も高いものではない
が，最も特異的であるもののひとつで nicotinicな活性
をほとんど欠いている。 ところが MUSの 3位のCに
つく OHーを 0=に変えたムスカロン muscarone(表5
Me/ムく、 
[XIX] [XXIV] 
(XV]: muscarine (2S，3R，5 S)， (XVI]: epi-
muscarine (2 S，3S，5S)，(XVII]: allomuscarine 
(2S，3R，5R)，(XVIII]: epiallomuscarine (2 S， 
3S，5R)，(XIX]: D-muscarone，(XX]: desme-
thy1muscarine，(XXI]: 2-methy1muscarine， 
(XXII]: 4，5-dehydromuscarine，(XXIII]: 4，5-， 
dehydroepimuscarine，(XXIV]: cis-2-methyl-4-
dimethy1aminomethy1-1，3-dioxo1ane methiodide. 
XIX)は nicotinic.な活性をもっている。この場合はま
た D(ー )一型の方が L(+)ー 型より muscarinicな活性に
おいて 2.5倍， nicotinicな活性において 4倍も強力で
ある。さらに MUSのもつ五環構造の中にふたつのOの
あるひオキソラン 1，3-dioxo1ane(DOX，表 5XXIV) 
もまた強力な muscarinicな活性をもっているがレtrans
型〈注10)，D-trans型のものに対して L-cis型のものが，
それぞれ 5，10倍強力である。ただしこの場合でも 2位
の Meが重要な役割を有しており， Meを除くと活性は 
1/1，000に弱まるといわれる。
以上のように向コリン効果をあらわす薬物作用には，
かなり厳しい立体構造特異性があることがわかるが，こ
のことは裏返していえば受容器側にも結合側とこれを修
飾する至近の周辺部の働きがあることを想像させる。 
3. コリン作働薬と受容器との相関
ムスカリン様活性をあらわす構造上の要請として，古
¥M/
)"CH2NMe e3 
一一一一一一千一一一一一一一一一一一一一一一一一一 一一一一一 一一一一一 
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くは 5原子原則 5-atomruleがある 10，11)。すなわち最
H. -， 0". ， C.の鎖長5CにつくQA高の刺激活性を現わすためには s:，~ r，/、-，十/ν C~ ，C，"- _CC' 'N '-'- -"-"....~''':，/C' _C' N 
~畠\..'/"，，-1 C"I・ごe~ '_C・1 OH c c_-.十 )
が必要であるという。しかしこれについては多少の反論
がある。すなわち 5Cの最後の Cが CHg(またはNH2
IU •+ 
でないと活性がはなはだしく落ちること， また ACh A-1 A-3 
.-.-Pα+ (CHgCOOCH2CH2NMeg)のエステJレ部を反転して 
  + 

.C "' C.~ ，:，:，/~，/-c 'N 
iC _. ..CI...0+..，C"'-c'/-'C/~'，十/CHgOOCH2CH2NMegにしたとき，それぞれの P位に 'c'，..0: :."-
"....A'、/，1O_C HC~ー C 
c.，~ 
+ 1 1 /'ぷ¥c--c c ・~ ~C 
HOノ.-CHgを入れて CH3COOCH(Me)CH2NMeg acetyl- '"、.-+ 
s-methylcholine，CHgOOCCH(Me)CHzNMe3の形に A-2 A-4 
っ 。  
なると前者の muscarinicな活性は減少しないが，後者 
+ 
では 1/10，000に落ちてしまう 12)ことなどから NMe3 と 
_.A>a1V 
HO~ 
5Cの末端とによる 2点、結合だけでは説明不十分で，受
容器の陰性部位およびエステJレ部位の陰性中心と陽性中 ¥
C一C， C，. C+，/-，¥ .-E 
.C N 
I .-I 心の，少くとも 3点が刺激活性を現わすのに必要である C ，/"./-' ，/、¥m¥..C ~. 'c'¥'C .+IU と考えられるに至っている。一方 AChのα位に -CHg L L、ν-1を入れた acetyl-α-methylcholine には nicotinicな A-5 
作用はあるが muscarinic な作用を失い， acetyl-s-
methylcholineはその逆になる。さらにその(+)ーiso・ 
merは AOhと同じ活性をもつが， (一)ー isomerは非
常に活性が弱いことなどから， muscarinic，nicotinic 
受容器の多少の構造の相異が考えられるとともに， 
-CHgが α位，s位において受容器との相関(この場合
)。1は抑制的)をもつことが想像される(図 
また Sundaralihgam13)は AChおよびこれに類似の
構造をもっコリン作働薬は回転異性体(注11)をもち，生物
学的に活性をもつのはゴーシュ型 gauche conforma-
tionのものであると述べ， Chothia and Pauling!4)は 
O-C-O-N+なる構造をもっ ACh， コリン、， MUSは
原子配置が非常に似通っており， 0原子が N原子に対
して gaucheにあるという(図 2)。溶液中の AChは 
01，..."，05結合で回転しており ， C6""01"，，Cs""C.のねじ
れの角度は 180。である。また 01""Cs"-，C4，.，N のねじ
れの角度は AOhで 770，L(+ )-MUSで 73。とほぼ等
しいが， 自由分子における C6，.，01，.，0s"""， C4のねじれ
は AOhが 790，L(+ )-MUSが 144。と異っている。こ
の辺が MUSには muscarinicな作用しかないひとつ
B-1 
HO/、  
C， 
C一C， 
C. 
C， 
'N.r 
CI ¥ ~....... +; 
"....-，~/-， /"，C O' 'C' 'C 
O凹 oU 01 
C'c，，..O'C/，C'N/'C 
¥. _/ /~，C一C C C 
。〆
¥ 
B-Z 
2 
C-l 
A有 
o-c 
，c/ 五、¥詩
r 
/'
ro 
Lcf¥Qf 、C/?c 
JL3r、 
C-2 
図1. 薬物と受容体との結びつきについての模式図 
(Arienss九Triggle8】より) 
A-l: ACh，A-2: MUS，A-3: (一)-acethyl-s-
methylcholine， A-4: (+) -acetyl-s-methyl-
choline，A-5:受容器およびその至近の周辺部民想
像される結合部位， .1: 受容体陰性部位， .U: 
エステル部陰性中心， .UI:同陽性中心，・IV， 
V:親水領域。 
B-l: L-MUS，B-2: D-mUSCarone，01: 4扱ア 
ンモニウム部， OU:環状構造中のO原子， OII1， 
α-Me. 
C-l: MUS (2S，3R，5S)，C-2: cis-dioxolane 
(2S，4R)，)1"") IV: それぞれ受容器側の接合部
位。ムスカリンについては A，B，O 3様の接合形態
が考えられている乙とに注目。 
注 8. 旋光性物質は一般に立体化学構造上 l対をなす異性体をもち， 乙れらは重ね合わせる ζ とができない。乙の 
l対を対掌体 antipodeといい，旋光性は一方が(+)-，他方が(ー)ー，結品では左右像 enantiomorphを
示し，生理的作用を異にする。本文で左右対象体というのはそれで，たとえば L(+)一MUS，D(ー )-MUS
の乙とである。 
注 9.Equiactive molar ratioの略。
注 10.幾何異性 geometrical isomerism ILはシス・トランス異性 cis・trans isomerism とシン・アンチ異性 
syn-anti isomerismとがある。本文ではその前者について述べているが，たとえばエチレン誘導体で abC 
=Cbaなる化合物があったとき (a，bは互に異なる原子または原子団)， aが二重結合に対して同側のもの 
bÇC=Cくと反対側のもの ~~C=C<~ とのふたつの異性体が生ずる。 ζ のとき前者をシス異性体，後者
をトランス異性体という。 ζの遣いは受容器との立体的結合の場合に大きな意義をもっている。 
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A. 
図 2. AOh，MUSの回転異性 
A: AOh，B: MUS，説明本文a
の理由となろう。ただしコリンは gaucheであるが活
性がほとんどなく， acety1thiocho1ine (S-O-O-N+)， 
acety1se1enocho1ine (Se-O-O-N+)はともに trans型
のものに，前者では nicotinicな活性が強く，後者もか
なり活性をもっていることなどから，回転異性のみです
べてが説明されるわけにはゆかない。
以上のことから想像される薬物と受容器の結びつきに
ついて，いくつかの模式図的提案がなされているロまず 
AriensS)は受容体の陰性部位(図 1，Aの1)，エステJレ
部の陰性中心(同， AのII)，陽性中心(同 AのIII)
の3点に対して， AOh (A-1) のオニウム基ならびに
ふたつの Oがそれぞれ結合するものとしている。 MUS 
(A-2)は 1，IIとの結合は明らかであるが， IIIとの結
合は不確かである。また acety1-s-methylcho1ineのふ
たつの異性体のうち(一)-isomer(A-3)は AOhと全
く同様の結合をするが， (+)-isomer (A-4) はP位の 
-OH3によって IIIとの結合が阻害されるため， 前者の
活性が AChとほぼ同様であるのに対して，後者の活性
注 11.
は非常に低いのであると説明している。なお A-5は 1..， 
IIIのほかに IV，Vの結合部位を想定したもので，この
部に結合をもつものはコリン効果を遮断するとの考えで
ある。
一方 Trigg1eB)は L-MUS(B-1)，Dー ムスカロン (B-
2)，がそれぞれ共有する (AOhにも共通している)QA 
(図 1，Bの1)，環状構造中の o(同， BのI)，および 
a-Me (同， BのIII)の3点が，受容器の共同結合野 
common binding area と結びつくのであるとし， 
MUSが L一型で， ムスカロンが D一型で活性が高いの
は，そのために適合した立体構造であるからだと述べて
いる。さらに 2S・3R・5S-MUS (0-1)と 2S・4R・cis-
DOX(0-2) とは全く同じ様式で受容器と結びつくであ
ろうといい， 4点結合(図 1，0のI..，IV)の可能性を示
唆している。
なお Gg1については少くともふたつの型の受容器が
あり 237〉151 そのひとつは muscarinicであるが， ほか
のひとつは nicotinic である。後者が TMA(表 2， 
VIII)のようなきわめて簡単な構造によって刺激される
ところから， この部における nicotinicな結合方式は 
muscarinicなものより多少単純ではないかと思われる。
一方 SkMにおける nicotinicな受容器との結びつき
も， PTMA (表 2，XIV)が刺激物質として存在する
ことを考えると，基本的には同様に比較的簡単なもので
あろうと想像される。直鎖型のコリンエステル類で、側鎖
の長さがかわると SkMにおける活性は変らないが， 
Gg1では活性が高まること， AOhのアセチJレ基の H原
子を置換すると SkMにおける活性は低下し， Gg1にお
けるそれは高まることなどが報告9) されているところか
ら， nicotinicな結びつきに明らかに 2様あることがう
なずける。
また 3級アンモニウム型のコリン作働薬についての研
究は少いが， QAを3級にすると親和力および固有活性
がともに低下し，アトロピン様またはパパペリン様の作
用を現わしやすい傾向があるのに対し， ARE (表 2， 
XII) などは例外的に 3級の方が 4級より活性が高いと
いわれる 1830 この方面の解明にはなお日時が必要であろ
うと思われる。
、r3ns G;ouche 
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4. コリン効果遮断薬と受容器との相関 
コリン作働薬がかなり厳密な構造特異性を要求されて
いるのに対し，コリン効果遮断薬 cholinolyticsはコリ
ン作働薬が受容器に接近することを臨止すればよいとい
う点で，化学構造と作用聞の相関は比較的疎である。し
かし上述の 3種の受容器 (MR，Ggl，SkM) における
遮断薬はそれぞれ異っているのであるから，そこには共 
表 6. 主なコリン効果遮断薬の構造 
GG CG G
+ N  G CHO/
。¥/
¥
/¥
¥/ 

通しない特異性がなくてはならない。共通点としてはそ
の構造の中にコリン作働薬の構造部分を含んでいるこ
と， Ggl 遮断薬中の tetraethylammonium(TEA)や
メトニウム化合物 methoniumcompounds (C6:表 6， 
XXVI，010:表 6，XXVll)を除いては，大きな陽性荷
電基と適当な距離に，比較的大きなフェニノレ基や異項環
を少くともひとつは持っτいることなどがあげられてい
る(表的。
このフェニル基や異項環は受容器の至近の周辺にある
親水領域 hydrophobicarea (図 1，A-5の IV，V)と
相補的に結びつく。この場合は結びつくこと自体，また
はそれによって受容器のほかの接合部分(図 1，A 1，.5 
の I，._Iめから，薬物(とくにオニウムイオン)を引き
GIN-c C¥C/C 
[II] 
CC C 離す働きにより，遮断効果が現われる灯と考えられてい
C C
、予/
CHO 
・ 〆 ぞ  
/え¥
/。¥/一一一 ご 
 る。C i l - c  cclo H c 
たとえばアトロピン atropine(At，表 6，XXV)は 
MRにおいて遮断効果を現わす代表的なものであるが，
構造の一部がかなり AOhに似ている上，フェニJレ基も[XXV] 
cc 有しているので，親水領域を含めた多点結合をなすもの
と考えられる 17)。このことは Atの作用が持続性である
ことのひとつの理由ともされている。一方 Gglにおい
/く¥¥ ノ+ Ncc
¥cc cc C C+ N  C / n u¥
/
¥
/ ' ¥ 
¥/ 

コりン効果を遮断することは， アJレキル基のサイズを大
にして親和力を失なわせたためである
[XXVII] 
¥/¥¥ 
[XXVI] ては TMAがコリン作働性を示すことから， オニウム
//
¥¥/¥/¥グ
/¥/¥
¥也、〆
弘、グ/¥/¥//
¥¥/
イオンと受容器の陰性部位との 1点結合が考えられる。
TMAのメチル基をエチJレ基にした TEAがこの部
:〉〈 〉〈¥C/C¥C/G¥C/C¥C/C¥:
の
〆¥/CGlee +NGICO c llCC HCOOR 
CCCHC 
C1ccc 
HooclG 
CHG.C 
CGICC 
OGIC+N 
lcc (2.aの項参照)。
CCHC 
しかし 06が Gglで遮断効果をもち， 010が SkMで遮
断効果を有することは，効果細胞上の受容器の分布密
度，少くとも受容器の陰性部位間の距離の差によるもの
とされている。すなわち Gglにおけるその距離は SkM
におけるより，ほぼ 4C原子分だけ短いためということ
になる。このことは Sk1在におけるクラーレ d-tubo-
[XXVIII] 
c/C¥c/0¥c 
::〉〈/C¥c〆O 
C~C/C"'C/占 
[XXIX] 
(XXV]: atropine，(XXVI]: hexamethonium(06)' 
(XXVII]: decamethonium (010)， (XXVIII]: 
d-tubocurarine (d-Tc)， (XXIX]: dihydro-s-
erythroidine. 
XXV は MRにおける遮断作用をもっ。 IIとの構
造類似性がある。 XXVIはGglにおける遮断作用， 
XXVU"，-，XXIXはSkMにおける遮断作用を現わす。
curarine (d-Tc，表 6，XXVIII)の場合にもあてはまl-
ろう。しかし Sk1在においてもヲヒドロエリスロイヲン 
deh ydro-s-erythroidineが遮断効果を現わすことから
みて，受容器の陰性部位がひとつでも占領されれば遮断
効果があることは明らかで，一定の距離をおいたふたつ
の受容器が同時にかかわらなければならないということ
はない。ただし SkMでは，これに有効な遮断薬の形か
らみて，少くともひとつの親水領域を含む 2点以上の結
合があるのではないかと考えられるo
アドレナリン作働薬 adrenergicd rugs 
アドレナリン作働薬と受容器に関する構造作用相関に
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ついては，既述のごとく別報りがあり，またここ数年間
にかなりまとまった総説類が多く 5)8)18-22)でているので，
ここでは簡単なまとめをするにとどめる。
数多いアドレナリン作働薬は，化学構造上戸フェ 1. 
ニJレエチルアミン s-pheny1ethy1amine(PEA) の誘
導体に属するものと，それ以外のものに大別される。前
者には構造上の相似性があるが，後者には全くない。ま
た受容器との直接作用が考えられるものは PEA誘導体
のうちのごく一部分である。この点コリン作働薬の場合
とは異っている。 
置OH誘導体のうち，フェニル基におけるPEA2. 
換がひとつか，あるいは全くなく，側鎖の戸位に OH
を欠くものは間接作用， フェニJレ基における OH置換'
がひとつ以上はないが，s位に OHのあるものは中間
作用， フェニJレ基の 3，4位にふたつの OHが入った 
dihydroxy型で，しかも戸位に OHのあるもの(いわ
ゆるカテコールアミン catecholamine，CA) のみが直
接作用をもっ。 
3. 直接作用型の PEAのうちノ Jレアドレナリン 
noradrenaline (NA)は D(ー)， L(+) ともに直接作用
をもつが，アドレナリン adrenaline(Ad)は D(一)型
のみ直接作用をもち， L(+)型のものは中間作用(活性
比は 12.，15: 1)，コベフリン cobefrine，フェニレフリ
ン pheny lephrine，メタラミノール metaraminol， Lノ
ネフリン synephrineはいずれも D(ー )型のみ直接作
用をもち， L(+)型は全く間接作用を示すのみである。
直接作用型のアドレナリン作働薬と受容器との相 4. 
互関係については Easson-Stedmanの仮説的が名高い。
すなわち受容器側に陰イオン部 anionicsite，受容器部 
receptor，平担部日atareaの3部を，作働薬側に陽性
のN イオン，s位の OH，芳香環(とくに 3，4位に 
OH置換のあるもの)の 3ヵ所を考え，それぞれが対応
して結合するという， いわゆる 3点結合 three point 
bindingが直接作用に必須であるとした仮説である。 
の仮説はかなりの適合性をもっEasso n-S tedman5. 
ている。しかし NAの D-isomerと L-isomerとの活
性比は α受容器では 4，s受容器では 20であり， Adの
それは α，s受容器でそれぞれ 8，50であって，形態学
的な要請は戸受容器においてとくに大である。また N
につくアJレキJレ基を置換して大にしてゆくと α活性は漸
次減少し，ついには α遮断作用を示すようになるが，s 
活性は徐々に大となり，フェニJレ基側を変化させない限
り戸遮断作用を現わすことはない。従って Easson-
Stedmanの想定した 3点のほかに， 受容器の至近の周
辺部の構造も考慮に入れる必要が生じてきた。
弥四郎
CH2 
NH"-:t. z一一一一-R 
1 N 
図 3・ アドレナリン作働性シナプスにおける，薬物と
受作器との相闘についての模式図 (Triggle8) 
より) 
C:カテコール部， A:芳香部. H: H結合部
1:イオン部， N:，非極性部，説明本文。 
6. これらのことから Triggle21)の説が生まれた(凶 
3 )。すなわち受容器とその至近の周辺部に 5部分を考
え， カテコーJレ部 catechol site， 芳香部 aromatic 
site，H結合部 H-bondingsite，イオン部 ionicsite， 
および非極性部 non-polarsiteと名づけ， それぞれに
フェニル基における置換 OH，フェニJレ基，s位の OH， 
N，およびNにつくアルキ Jレ基の 5成分が密接に関連す
るとしたものである。このうちカテコール部で、は 3位の 
OHが α，s両作用の発現についてとくに重要であり， 
H結合部および非極性部は戸受容器賦活に，より大切な
部分であるという。 
位ともに不青炭素s，α誘導体のうち側鎖のPEA7. 
をもっ化合物では，一般的にいって erythro-型の lR-
lsomerが α受容器を直接に賦活する一方， threo-型は
その側鎖中の CH3によって，活性低下または措抗作用
を示す。また desoxyisomerは間接作用をもつことな
どが明らかにされている。 
8. α受容器は動物の種や組織によって分布濃度の差
はあっても，受容器の機能としてはひとつのものであ
る。これに対して戸受容器については種と組織によって
複雑な相異がある。戸受容器を I.，IIIの3型に分ける
もの的，骨格筋における戸受容器のみをん型とするも
の向などがあるが，この点についてはなお研究の余地が
あるものと思われる。 
9. アドレナリン効果遮断薬 adrenergic blocking 
agentsのうち α型のもの (α-blocker) には種々ある
が，戸ハロアJレキルアミン s-haloalklamineは比較的 
NAや Adと共通した構造をもち，このクソレープのみが
特異性の強い不可逆性の遮断作用を現わす。これはその
構造の一部がエチレンイミニウムイオン ethy lenimi-
nium ion (El ion)に変化し， この Elionが受容器
と結びつき，伝達物質に対する不可逆性競合性措抗を示
すものと説明されている。 
10. s-b1ocker はこれに対して， イソプロテレノ{
ル isoproterenol(IPN) と近似のアルカノーノレアミン
一一一一一一一一一一一一一一一一一 	 ーーー----"'--ーー-品句ー一一一合目、ムーーーーゐふーー =ーー ーーー ι -ーーー一ーーー 『ーー_--→--伊『町
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alkanolamin、e の形をもつものがほとんどすべてであ
る。とれらはいずれも側鎖の中に少くともひとつの不斉
炭素をもち，その部に構造選択性 stereoselectivityが
あり，その構造特異性は a-blocker より強力である。
一般には(ー)-isomerまたは R配座のものが，それぞ
れ対掌体より遮断効果が強いD
おわりに
以上かなり要約したつもりであったが，予定の紙数を
かなり超過した上，なお刺激と効果についての数式的説
明，電解質の移動と刺激，遮断効果との関連，酵素(と
くにアセチJレコリンエステラーゼ)と薬物との結合方
式，伝達物質の生合成・とり込み・貯蔵・遊離または枯
渇などについての構造作用相関など，書くべくして書き
残した点も少くない。これらのことについて改めてまと
める機会が得られれば幸いである。
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